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Resumo. O conhecimento das alteracdes cognitivas decorrentes do consumo regular de cannabis
é deficiente, em particular no que se refere a sua influéncia de ordem emocional. Neste estudo é
revisado como o uso da cannabis pode levar a alteracdes neuroldgicas e perceptuais, em especial
quanto ao reconhecimento de emocgdes e de situacdes ameacadoras. Sdo encontradas evidéncias de
dessensibilizacdo na percepcao de estimulos estressores, fator de relevancia potencial nas discussées
sobre o desenvolvimento de psicopatologias e dependéncia da substancia.
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Abstract. The knowledge of cognitive changes related to the regular consumption of cannabis
is restricted, particularly concerning to emotional changes. In this study it is reviewed how the use
of cannabis can lead to neurological and perception alterations, particularly in what concerns to
recognizing emotions and threatening situations. Evidence suggest that it occurs desensibilization
of perception related to potentially stressing stimuli that may be relevant for psychopathology
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development and for addiction to this substance.
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Cannabis

Estima-se que cerca de 8,8 % da populagao brasileira ja expe-
rimentou maconha, sendo que, dentre esses usuarios, 31,89
% faz uso da substancia mais de 3 vezes por semana (OBID,
2005). Um estudo de ambito nacional mostrou que cerca de
2,1 % da populagdo brasileira fez uso de maconha nos 12
meses anteriores a pesquisa (Jungerman et al., 2010), sendo
que as regides Sul e Sudeste exibem maior nimero relativo
de usuarios.

Dentre as substincias presentes na maconha desta-
cam-se o cannabidiol (CBD) e o delta-9-tetraidrocanabinol
(THC) como principais mediadores de seu efeito. As alte-
ragoes fisioldgicas e farmacodinidmicas causadas pelo CBD
ainda sdo pouco compreendidas, sabendo-se que este atua na
via endocanabinoide sem alteragdes sobre o psiquismo, ou
seja, sem efeitos psicotropicos (Iuvone et al., 2009). A subs-
tancia pode, no entanto, realcar, inibir ou ser indiferente a
acdo desencadeada pelo THC, dependendo da dose e da re-
gido encefalica analisada (Hayakawa et al., 2008; Malone et
al.,, 2009). O THC é uma molécula capaz de se ligar a recep-
tores canabinoides do tipo 1 (CB1) e do tipo 2 (CB2) levando
a efeitos psicotrdpicos. Os receptores CB1 sdo possivelmente
os receptores acoplados a proteina G mais abundantes no
encéfalo, presentes em alta concentragao no hipocampo, al-
gumas regioes olfatorias, caudado-putamen, nucleo accum-
bens, substancia negra pars reticulata (SNr), globo palido e
na por¢ao horizontal da banda diagonal de Broca. Algumas
regides do encéfalo apresentam densidade moderada desse

receptor como neocortex, nicleo basal da amigdala, hipo-
talamo medial e nucleo do trato solitdrio; enquanto outras,
como o talamo e o tronco encefélico apresentam baixa densi-
dade do receptor (SviZenska et al., 2008).

Os receptores CB1 estdo associados, em sua maioria, a
terminais pré-sindpticos liberadores de GABA (Katona et al,,
1999; Tsou et al.; 1998) e glutamato (Alger, 2002) que, quan-
do ativados, levam a inibi¢do da liberacdo de neurotransmis-
sores por esses neurdnios; em outras palavras, participam
de um mecanismo de feedback negativo da transmissao de
informagdo sinaptica (Laaris et al. 2010; Kreitzer et al., 2001).
Alteragdes cognitivas decorrentes do uso de cannabis pa-
recem relacionar-se com localizagdo de receptores CB1 no
sistema nervoso. Alteragdes na memoria, por exemplo, se-
riam resultantes da alta concentracio de receptores do tipo
CB1 no hipocampo (Nestor et al., 2008). Alteracdes fisiolo-
gicas em regides com densidade moderada desses recepto-
res, como amigdala, também foram observadas. A ativagdo
da amigdala face a apresentacdo de estimulos ameagadores
(raiva e medo) correlaciona-se de maneira inversa com o uso
de cannabis (Cornelius et al., 2010), indicando um efeito ini-
bitdrio da substancia.

Os estudos que investigam os efeitos do uso de can-
nabis dividem-se, principalmente, em dois tipos: estudo dos
efeitos agudos, em que o voluntario encontra-se sob efeito da
substancia durante a realizacio dos testes, e estudo dos efei-
tos cronicos, que buscam a investigacdo dos efeitos do uso
da substancia a longo prazo. Nesse ultimo tipo de estudo, o
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periodo minimo de abstinéncia da droga ¢ da ordem de 24
horas. A utilizagdo de periodos maiores de abstinéncia, em-
bora garanta maior eliminacio de metabdlitos - e portanto
se aproxime mais de uma investigacdo das alteragdes cro-
nicas - pode aumentar o numero de variaveis de confusao.
Alteragbes cognitivas e emocionais podem, por exemplo, ser
decorrentes da privagao de sono (van der Helm et al., 2010)
ou mesmo de algumas fases do sono (Lara-Carrasco et al.,
2009), ja que ha evidéncias de que a interrupgao abrupta do
uso de cannabis leva a uma piora progressiva na qualidade
do sono, analisada por 2 semanas apds a suspensao do uso
(Bolla et al., 2010).

As alteragdes decorrentes do uso cronico de cannabis
parecem depender da idade de inicio do seu uso. Em um
estudo epidemioldgico envolvendo 17 paises, De Graaf et
al. (2010) encontraram uma modesta, mas estatisticamente
significativa, associacio entre uso de cannabis antes dos 17
anos e desenvolvimento posterior de depressdo. A exposi¢do
cronica de ratos jovens a canabinoides resulta em aumento
de ansiedade e disfun¢Oes persistentes de memoria; o mes-
mo nao foi observado em ratos adultos (O’Shea et al., 2004).
Fatores comportamentais, hormonais e o préprio desenvol-
vimento neuronal subjazem essas diferencas de sensibilidade
a droga.

Metodologias de acesso a percep¢ao emocional

O conceito de emogdo apresenta diversas variantes na
literatura, que diferem principalmente quanto a énfase dada
a seus elementos. A nogio aqui utilizada pode ser encontra-
da em Brosch et al., 2013, que definem emogio como um
processo focado no evento, consistente de (a) um mecanismo
especifico de elicitagdo baseado na relevancia de um estimulo
que (b) configura uma resposta emocional instantaneamente
em diversos subsistemas do organismo, incluindo alteragdes
motivacionais (por exemplo mudangas em tendéncias de
acdo, como aproximacido versus esquiva), mudancas fisio-
légicas (taxa de batimento cardiaco, condutincia da pele),
mudangas na expressiao motora (na face, voz e corpo) e mu-
dangas no sentimento subjetivo.

A percepgio emocional é a por¢io consciente da emo-
¢do, e vem sendo investigada a partir de duas abordagens
principais: categdrica e dimensional. A abordagem categérica
é embasada na teoria que ao menos algumas emogdes basicas
podem ser identificadas de maneira discreta (Ekman, 1992,
1999). Os testes construidos segundo essa teoria trabalham,
majoritariamente, com sucesso ou fracasso no reconheci-
mento de uma categoria. Felicidade, por exemplo, pode apre-
sentar diferentes intensidades, sendo essas utilizadas para o
acesso ao limiar de reconhecimento. Geralmente associada
ao reconhecimento de emogdes em faces, esta abordagem é
amplamente utilizada em estudos sobre doencas de ordem
emocional como ansiedade e depressdo, além de outras do-
encas que envolvem prejuizos em aspectos da cogni¢ao so-
cial, como o autismo (Baron-Cohen et al., 1997).

Ja a abordagem dimensional é construida a partir de
estudos sobre seméantica perceptual (Osgood, 1957), e resulta
em dois eixos principais, valéncia (prazer, altos valores versus
desprazer, baixos valores) e alerta (alerta, altos valores versus
relaxado, baixos valores), utilizados na construgdo de um es-

pago emocional bidimensional (Russel, 1980). A utilizagdo de
eixos Unicos para a delimitagao de todo espectro emocional
permite que sejam investigados diferentes tipos de estimulos
(paisagens, faces, estimulos associados a um comportamen-
to/droga especifico), além de garantir uma comparagio dire-
ta da percepc¢do emocional eliciada por esses estimulos. Lang
etal., 1988, selecionaram imagens que evocam diferentes rea-
¢Oes emotivas objetivando a formagio de um banco de fotos,
o International Affective Picture System (IAPS), associado a
uma metodologia de acesso a percep¢io criada a partir da
abordagem dimensional, de maneira a garantir um set de es-
timulos visuais normatizados para investigagdes atencionais
€ emocionais.

Percepcao emocional em usuarios de Cannabis

A emogao influi em diversos processos cognitivos,
dentre eles percepgio, aten¢ido, memoria e tomada de decisao
(Brosch et al.,2013). Embora a literatura esteja repleta de es-
tudos sobre o efeito do uso de cannabis na aten¢do, memoria
operacional e fun¢oes executivas (Chang et al., 2006; Jager et
al., 2006; Kanayama et al., 2004, Solowij et al., 2002), aprendi-
zagem associativa (Nestor et al., 2008) e decisdo (Rogers et al.,
2007; Whitlow et al., 2004), ainda ha poucos estudos sobre o
efeito dessa substincia na percep¢ido emocional, especifica-
mente, e emo¢ao como um todo.

Fusar-Poli et al. (2009) compararam, em um estudo
intra-sujeito, os efeitos da administracdo de THC, CBD e
placebo na identificagdo de faces expressando duas intensi-
dades diferentes de medo, em pessoas com menos de 15 ex-
posigdes a cannabis ao longo da vida. Foi verificado, através
de Imageamento Funcional por Ressonancia Magnética (do
inglés, functional Magnetic Ressonance Imaging, ou fMRI)
que a administragio prévia de THC e CBD alteram a ativagdo
neural, durante a identificagdo das faces, quando compara-
dos ao placebo. O uso de cannabidiol resultou em uma redu-
¢do nas flutuagdes da Resposta de Condutancia da Pele (do
inglés, Skin Conductance Resposnse ou SCR), e em menores
niveis de ativagdo da amigdala e do cértex cingulado anterior
e posterior durante a apresentac¢o de estimulos expressando
medo intenso, consistente com as evidéncias de efeito ansioli-
tico (relaxante) dessa substancia. Ja o uso de THC levou a um
padréo de ativagio diferenciado em diversas areas frontais e
parietais e gerou um aumento das flutuagdes e amplitudes
de SCR, tendo sido associado com o aumento da ansiedade
acessada através do “State-Trait Anxiety Inventory” (STAI).

Phan et al. (2008) investigaram o padrio de ativagdo
neural usando fMRI durante a observagio de expressdes
faciais de felicidade, raiva e medo, por meio do “Emotional
Face Processing Task” (EFPT), concomitante a adminis-
tracdo de THC. Os autores ndo encontraram diferencas na
acuracia de reconhecimento e no tempo de reagdo em usu-
arios moderados de cannabis (com média de uso de 2 vezes
por més) em relagdo a ndo usudrios, embora a reatividade
da amigdala a esses estimulos tenha sido menor no grupo
de usudrios. Ballard el al. (2012) analisaram a identificacdo
de emogio em faces (EFPT) e avaliagao de imagens (IAPS)
em usudarios ocasionais de cannabis, sob efeito de duas doses
diferentes de THC. Foi verificado menor acuracia na identi-
ficacdo de estimulos ameacadores (medo e raiva) mas néo fe-
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licidade e tristeza, e uma tendéncia a menor valéncia (maior
desprazer) e alerta apenas nas imagens neutras sob efeito da
menor dose da substancia. As alteragdes perceptivas relativas
a estimulos ameacadores foram maiores com o aumento da
dose e da intensidade do estimulo.

A percepgao de expressoes faciais também foi estudada
na auséncia de consumo de cannabis. Em um estudo utili-
zando imagens dindmicas (Dynamic Emotional Expression
Recognition Task, DEER-T) de faces expressando felicidade,
tristeza e raiva, Platt et al. (2010) observaram que usuérios
regulares de cannabis (com média de uso de 27.29 dias por
més), requisitados a ndo fumar no dia do experimento, leva-
ram mais tempo para identificar o contetdo afetivo das ima-
gens em comparagao com nao usuarios. Houve, ainda, uma
tendéncia em atribuir tristeza a faces ambiguas no grupo de
usuarios. Nenhuma diferenca foi encontrada quanto ao tem-
po de identificagdo de imagens estaticas (Mind in the eyes
task), ou quanto a acuracia em ambos os testes.

Gruber et al. (2009) analisando a identificacio de fa-
ces expressando raiva ou felicidade de maneira encoberta,
concluiram que o padrdo de processamento de emogdes é
alterado em usudrios regulares de cannabis (com média de
25,6 cigarros de maconha por semana e tempo requisitado
de abstinéncia de no minimo 12 h) quando comparado a
ndo usuarios. Usudrios cronicos apresentaram menor ativi-
dade na amigdala e no cértex cingulado anterior durante a
observagdo de raiva encoberta quando comparados a ndo
usudrios. Ja a observacdo de felicidade encoberta levou a
uma maior e mais difusa ativacdo do cingulado por parte
dos usudrios cronicos com, novamente, menor ativagio da
amigdala. A ativacdo da amigdala em usuarios de cannabis
com diagndstico de depressio foi investigada por Cornelius
et. al (2010) em 6 voluntdrios, antes e depois da participagio
desses em um programa para redugéo de uso da droga, com
duracdo de 12 semanas. Ao fim do programa, a ativa¢io da
amigdala durante a realizacdo de tarefa que continha estimu-
los estressores (faces demostrando raiva ou medo) aumentou
naqueles que haviam reduzido o consumo da substancia e
diminuiu no voluntdrio cujo consumo aumentou. Apesar do
numero reduzido de participantes os autores concluiram que
a ativagdo da amigdala correlaciona-se de maneira inversa ao
consumo de cannabis.

O reconhecimento de emogdes foi estudado por Fer-
nandez-Serrano et al. (2010). Ao comparar nio usuarios de
droga e poliusudrios (usuarios de diversas drogas, incluindo
cannabis, cocaina, heroina, dlcool, éxtase, MDMA, anfeta-
minas e benzodiazepinas) com média de abstinéncia de 33
semanas, quanto ao reconhecimento de seis emogdes basicas
em expressoes faciais por meio do Ekman Faces Test (EFT)
os autores concluiram néo haver diferencas entre os grupos.
Somaini et al. (2011) investigaram a percep¢ao emocional a
imagens neutras e de baixa valéncia provenientes do IAPS
(International Affective Picture System), em usudrios cro-
nicos, usudrios abstinentes e controles. O consumo médio
apresentado pelos usudrios (cronicos e abstinentes) erade 2 a
3 cigarros de cannabis por dia, sendo 8 anos o tempo médio
de uso (minimo 3, maximo 14). O grupo de usudrios croni-
cos foi requisitado a permanecer 12 horas sem o consumo da
droga enquanto o grupo abstinente teve de permanecer por

6 meses sem o consumo da substancia. O grupo de usuérios
cronicos relatou maior valéncia (menor desprazer) e menor
alerta durante a observacio de estimulos de baixa valéncia
quando comparado ao grupo controle, o que foi entendido
como uma dessensibilizagdo aos estimulos. O grupo absti-
nente apresentou recuperagio parcial da percepgio emo-
cional, relatando alerta equivalente ao dos controles, porém
valéncia intermedidria entre os grupos. Estimulos neutros
foram avaliados como mais desprazerosos por usuarios, ten-
déncia congruente com os valores basais de cortisol e ACTH
mais altos, e com a menor elevagio dos indices apds a visua-
lizagao de imagens negativas quando comparados ao grupo
controle, um indicio de alteracdo do eixo HPA em usuarios
de cannabis.

Bhattacharyya et al. (2010) conduziram uma anélise
dos efeitos da administragdo de CBD, THC e placebo via oral
durante a realizagdo de tarefas diversificadas, que envolviam
memoria verbal, inibigao de resposta, visualizagdo de faces
demonstrando medo, estimulagéo visual e auditiva. O pa-
drao de atividade cerebral sob influéncia de cada uma das
substéncias foi diferente, havendo diversas regides em que as
substincias atuaram de maneira antagdnica. O THC levou a
um aumento da atividade da amigdala durante a observagao
de faces expressando medo enquanto a mesma tarefa, sob
efeito de CBD, resultou em uma reduc¢io da ativagdo desta
area. Os autores verificaram ainda que a administragdo pré-
via de CBD foi capaz de evitar a inducéo de efeitos psicdticos
induzidos por THC em pacientes saudaveis.

Uso de Cannabis e Psicopatologia

Dentre os fatores que podem influenciar o apareci-
mento da esquizofrenia em pessoas propensas a doenca estd
o0 uso de cannabis (Zammit et al.,, 2002). A diminui¢io na
espessura de regides corticais, usualmente relatada na do-
enca, ¢ mais pronunciada no cortex pré-frontal dorsolateral
esquerdo, no cdrtex cingulado anterior esquerdo e no lobo
occipital esquerdo, regides ricas em CB1, em pacientes que
fizeram uso de cannabis (Rais et al., 2010). O afinamento de
tais regides estd ligado a uma piora nos sintomas negativos
(falta de motivacdo, dificuldades na fala e alteragdes no com-
portamento afetivo).

A relagdo entre o uso de cannabis e 0 aumento da in-
cidéncia de depressao vem sendo apontada tanto em seres
humanos (Green e Ritter, 2000; Rey et al., 2002; Patton et al,,
2002) quanto em outros animais (Rubino et al., 2008). A rela-
¢do da cannabis com essas doencas pode ser decorrente, den-
tre outros fatores, de interfaces entre os sistemas ativados pela
cannabis e os sistemas relacionados a processamentos emo-
cionais (Linszen e Amelsvoort, 2007; Moreira e Lutz, 2008).
Bambico et al. (2010) demonstraram que ratos expostos a um
agonista do CB1 durante a adolescéncia exibem atenuagio da
via serotonérgica e a ampliagdo da via noradrenérgica resul-
tando em anomalias na reatividade emocional relacionadas a
comportamentos depressivos e/ou ansiosos.

Buckner e Schmidt (2009) observaram através de uma
andlise de regressio linear hierarquica que, entre outras do-
encas do humor, somente a presenca de desordem de ansie-
dade social correlaciona-se com o uso de cannabis, sendo os
motivos/expectativas do uso da substancia no grupo ainda
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alvo de discussdo. Uma correlacio entre ansiedade social e
uso de cannabis também foi encontrada nos 3 esquisotipos
analisados por Najolia (2012). Existem evidéncias, ainda,
de uma associacio entre o uso de cannabis e 0 aumento da
prevaléncia de desordens de ansiedade (Crippa et al., 2009) e
de uma maior frequéncia de uso da substancia entre pessoas
com vulnerabilidade a ansiedade (seja através de uma maior
tendéncia a sentir ansiedade ou de ser afetado negativamente
por ela), sendo o uso da cannabis associado ao enfrentamen-
to de situacoes (Bonn-Miller et al., 2008). Johnson et al., 2010,
observaram que pessoas com vulnerabilidade & ansiedade fa-
zem uso de cannabis como uma estratégia de enfrentamento
de estimulos estressores. Thornton et al., 2012, sugerem que
o principal motivo para o uso de cannabis em pacientes com
sintomas psicéticos ou depressivos é o aumento de prazer,
sendo o enfrentamento estimulos estressores delegada ao ci-
garro e ao alcool respectivamente.

Discussao

Estudos sobre alteragdes emocionais e cognitivas em
usudrios de cannabis devem levar em consideracio a idade
de inicio do uso regular da substancia (O’Shea et al., 2004;
Rubino et al,, 2009) e também o tempo de uso (Solowij et
al.,, 2002), pois os resultados descritos até o momento dife-
rem dramaticamente em fungéo dessas caracteristicas. Outro
aspecto usualmente ndo considerado nos estudos refere-se
ao numero crescente de variedades de cannabis existentes
no mercado, que apresentam as mais diversas concentragdes
de CBD e THC, além de varia¢des quanto a composi¢do de
canabinoides secundarios. Os estudos de Hayakawa et al.
(2008), Malone et al. (2009) e Bhattacharyya et al. (2010) evi-
denciam o quéo dificil é estabelecer um quadro dos efeitos
do uso de cannabis ja que CBD e THC podem apresentar
efeitos divergentes dependendo da dose administrada e da
regiao observada.

Ha evidéncias de alteracdes no padrao de ativagio de
diversas areas encefélicas durante a observagéo e reconheci-
mento de expressdes emocionais faciais em usudarios de can-
nabis quando comparados a ndo-usudrios, sendo uma das
tendéncias consistente ao longo dos estudos a menor ativa¢io
da amigdala (Phan et al., 2008; Gruber et al., 2009; Cornelius
et al.,, 2010). A diminui¢io na ativagio dessa estrutura pode
resultar em uma percepgao de menor intensidade da emogéo
apresentada (Blair et al., 1999) e poderia ser o motivo pelo
qual emogdes ameacadoras mais intensas levam a maiores
alteragdes perceptuais (Ballard et al. 2012; Bhattacharyya et
al. 2010; Fusar-Poli et al., 2009), ja que uma maior ativagao da
amigdala, ndo apresentada por usudrios, poderia ser funda-
mental na formagao do padréo de ativa¢io neural necessario
para a plena identificagdo do estimulo.

A andlise das alteragdes na atividade cortical em tarefa
de atengdo visual levou Chang et al (2006) a proporem que
o uso de cannabis leva a uma reorganizagio da atividade ce-
rebral em usudrios cronicos, sendo a redugdo na atividade
de certas areas compensada por maior atividade de outras,
sem prejuizo para o desempenho na tarefa. A criagio de
um quadro dos efeitos psicotrépicos da substincia depende,
portanto, de estudos que permitam verificar se as alteragdes
fisiologicas encontradas sdo significativas a nivel comporta-

mental. Usudrios de cannabis requerem maior tempo para a
identificagio de emogdes em faces (Platt et al., 2010), sem,
no entanto, exibirem alteracdes quanto a acuracia durante a
observagdo de imagens estaticas (Fernandez-Serrano et al.,
2010; Platt et al., 2010) e dindmicas (Platt et al., 2010). A des-
sensibilizacio a estimulos estressores encontrada por Somai-
ni et al,, 2011, é uma forte evidéncia de que as alteracdes cog-
nitivas podem sim ser observadas a nivel comportamental.
Uma possivel explicagao para a dificuldade na observagio de
alteragdes neste nivel é que a maioria dos estudos utilizou tes-
tes que avaliavam a capacidade de reconhecimento de emo-
¢oes. Como esses testes sdo usualmente associados a respos-
tas categoricas, o acesso a percep¢do do voluntario perde em
sensibilidade quando comparado a metodologias que permi-
tem uma resposta dimensional, como a utilizada por Somai-
ni et al.; 2011, e Ballard et al.,, 2012. As alteragdes verificadas
estdo restritas as porgdes inferiores dos eixos dimensionais,
estando portanto relacionadas a distor¢des na percepgio de
estimulos estressores mas nao de estimulos prazerosos.

A dessensibilizagdo de estimulos estressores, percebi-
dos como menos desprazerosos e alarmantes, tem um valor
evidente para o dia a dia de pacientes de diversas psicopato-
logias, podendo ser um fator de predisposi¢ao para a depen-
déncia da substancia. A existéncia de uma maior probabili-
dade de dependéncia ndo exclui, no entanto, a possibilidade
de influéncia da droga no desenvolvimento de tais desordens,
como observado através de estudos longitudinais em ratos
por O’Shea et al. (2004) e Bambico et al. (2010), principal-
mente quando o uso tem inicio durante a adolescéncia, peri-
odo em que algumas das regides do cérebro ainda estido em
formagao.

A tendéncia em perceber estimulos neutros como mais
desprazerosos, encontrada por Phan et al., 2008; Somaini
et al, 2011 e Ballard et al., 2012, pode contribuir para um
aumento das situacdes desencadeadoras de estresse e, con-
sequentemente, levar a um aumento do consumo no grupo
que usa cannabis como estratégia de enfrentamento. Essa es-
tratégia parece motivar o uso de cannabis em pacientes com
vulnerabilidade a ansiedade (Johnson el al., 2010) mas é uma
motivagao secundaria em pacientes com psicose ou depres-
sao (Thornton et al, 2012), que relatam buscar na droga um
aumento do prazer. Ndo hd evidéncias de aumento no valor
hedénico de estimulo prazerosos, sendo necessario mais es-
tudos ligados a percepcio desses em usudrios de cannabis.
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